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論文内容の要旨
【Ll　的】
慢性関節リウマチ（RA）は女性に多く発症し、症状は妊娠や出産により影響されることから、
その病態には性ホルモンの関与が考えられている。また遺伝的因子の関与もいわれている。RA患
者では血清アンドロゲンの濃度は有意に低いとされ、またアンドロゲンの投与が男性RA患者の臨
床症状や検査所見を改善したとの報告がある。さらにRAの主たる病変部位の関節滑膜細胞、軟骨
細胞にはアンドロゲン受容体（AR）の存在が証明され、アンドロゲンは免疫機構と共に関節組織
に直接作用LRA患者の病態への関与が推測されるが、その機序は明らかではない。
AR過伝子はⅩ染色体長腕上にありそのマイクロサテライトであるCAGリピpトはエクソン1
の領域に存在し、過去の報告では正常人のCAGリピートの数は9から31回となっている。CAG反
復の数はARのtransactivationの機能と関連しており、リピートが多ければその機能は低下し、少
なければその機能は克進することがわかっている。これまでにAR遺伝子のCAGリピートの関与
が報告されている疾患として、アンドロゲンとの関連が指摘されている前立腺癌や、ARのCAG
リピートが正常の2倍多いことが原因とされる球脊髄性筋萎縮症などがある。そこで本研究では、
AR遺伝子CAGリピートが、RAにも関与しているかを検討した。
【対　象】
当科外来を受診しアメリカリウマチ学会のRA診断基準を満たすRA患者男性90例、女性276例
で、男性の年齢は22歳から82歳（平均60．1歳）、女性の年齢は25歳から85歳（平均56．6歳）であっ
た。305名の健常男性（17－91歳、平均48．9歳）および332名の健常女性（20－87歳、平均43．6歳）を
コントロールとした。
【方　法】
RA患者の調査項目として発症年齢、血清リウマチ反応、リウマチ結節の有無を調べた。AR遺
伝子のCAGリピートの解析は、患者およびコントロールから採血して得た末梢白血球よりゲノム
DNAを抽出し、neStedPCR法を用いてエクソン1領域のCAGリピートを含むDNA断片を増幅し、
6％ポリアクリルアミドゲルにて電気泳動後、銀染色を行いリピートを決定した。統計解析はt検
定を用い、必要に応じてカイ二乗検定を行い相対危険度（OR）、95％信頼区間（95％CI）を求めた。
【結　果】
今回調査したRA患者の臨床的特徴は、発症年齢が男性平均51．6歳、女性平均44，8歳と有意に女
性か低い結果であるものの、リウマチ因子陽性率とリウマチ結節には差はなかった。
女性ではCAGリピートの平均はRA患者22．7、コントロール22．9と差はないが、男性ではRA患
者22・5、コントロール23．1、p＝0．07とやや低い傾向が認められた。そこでRA患者を発症年齢の中
央値で2つに分けて検討してみた。コントロールにもRA患者の中央値と同じ年齢で2つにわけ、
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それぞれ比較した。すると女性では2群とも有意差はなかったものの、男性RA患者では54歳以下
と比較的若年で発症した群で平均21．8、p＝0．007と同じ年代のコントロールに比べ有意に少なかっ
た。一方55歳以上で発症した群では有意差はなかった。
逆にCAGリピートが少ないRA患者についてみると、男性においてリピート数18未満の5例は
すべて54歳以下の発症であり、54歳以下のコントロールと比較した場合OR：6．08、95％CI：1．77－
20．81、p＝0．001であーり、リピート数18未満は高いリスクとなっていた。
臣考　察ヨ
本研究では54歳以下で発症した男性RA患者では、ARのマイクロサテライトCAGリピートがコ
ントロールに比べ有意に少ないことが証明された。ARのCAGリピートはそのtransactivationと関
連しており、リピートが少なければその機能は高く、アンドロゲンの作用がより強く働くとされる。
上れはRA患者の血清アンドロゲン濃度はコントロールより低いという報告と矛盾する。この理由
は次のように考えられる。男性ホルモンはコレステロールから作られ、その一部は女性ホルモンに
なり、これらの過程ではP450C17やaromataseなどの酵素の調節を受けている。つまりARの
transactivationが高まり男性ホルモンの作用が強まるとnegativefeedback一がかかり、酵素は血清ア
ンドロゲン濃度を下げるように働くと考えられる。本研究では血清アンドロゲン濃度を測定してい
ないためはっきりしたことはいえないが、このことがRAの発症に何らかの影響を及ぼしているの
かもしれない。一方前立腺癌においてCAGリピートが少ないことはリスクであるという報告があ
る。実際本研究でも18未満のCAGリピートは、男性のRA若年発症のリスクとなる可能性を示し
ていた。
【結　論】
男性RA患者ではコントロールに対しCAGリピートが少ない傾向にあり、特に54歳以下の若年
に発症した患者では有意に少なかった。比較的若年で発症した男性RA患者の発症にアンドロゲン
受容体遺伝子CAGリピートが関与している可能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
慢性関節リウマチ（RA）患者の臨床症状にアンドロゲンが防御的に働いているとの報告があり、
更に関節滑膜細胞、軟骨細胞にはアンドロゲン受容体（AR）の存在も証明された。これらより、
アンドロゲンは関節組織に直接作用し、病態への関与が推測されるがその機序は明らかではない。
そこで本研究では、AR遺伝子のマイクロサテライトであるCAGリピートがARの代謝活性機能と
関連していることに着目し、AR遺伝子CAGリピ「トがRAに関与しているかを検討した。
RA患者男性90例、女性276例を対象に、末梢血のゲノムDNAを抽出しPCR法を用いてCAGリ
ピート数を調べ、健常コントロールと比較した。その結果女性では有意差はなかったが、男性RA
患者では発症年齢中央値（54歳）以前に発症した群で、CAGリピート数は有意に少なかった。ま
た男性においてリピート数18未満は若年発症の高いリスクとなっていた。
本研究では、AR遺伝子が比較的若年男性のRA発症に関与していることをはじめて明らかにし
たものであり、博士（医学）の学位を授与するに債するものと認める。
なお本学位授与申請者は、平成11年8月23日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合格
と認められたものである。
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